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 ستيوآنتاگون ياهيگ يديآلکالوئ ني.کافئشوديم کيدرد نوروپات جاديسبب ا يطيو مح يمرکز يعصب ستميبه س بيآس هدف:
داده و اثر  شيدرد را افزا يآستانه نيکافئ. گزارش شده است که تزريق است نيآدنوز A1,A2a,A2b يهارندهيگ ياختصاص ريغ
 يمورد بررس يدر موش صحرائنوروپاتيک درد  يرفتار يهاپاسخ بر نيکافئ افتيمطالعه اثر در نيدر ا .بر درد دارد يمحافظت
 .قرارگرفت
گرم انجام شد،  220-250 يوزن يدر محدوده ستارينر بالغ نژاد و يسر موش صحرائ 56 يحاضر بر رو يمطالعهمواد و روش ها: 
تقسيم شدند: ( n=8گروه ) 7 حيوانات به صورت تصادفي به.القاء شد CCI) Chronic constriction injury)به روش  کيدرد نوروپات
 لوگرميبر ک گرميليم 100و  50، 10 يکه دوزها CCI شيآزما يهاو گروه+ CCI  نيسال  ، گروهCCIگروه  ، شم گروه ، کنترلگروه 
 14، 21، 28 يدر روزها يو حرارت يکيمکان يناي، آلودايحرارت يايپرآلژزي. هکردند افتيدر يرا به صورت حاد داخل صفاق نيکافئ
 .دشگيري دازهان يپس از جراح 4، 7،
 به طور معني داري  نيکافئ لوگرميبر ک گرميليم 10درد را نشان دادند دوز  يکاهش در آستانه کينوروپات يهاموشافته ها: ي
به طور   يکيمکان ياينيو آلودا  يحرارت يايپرآلژزيهآن،   لوگرميبر ک گرميليم 100و   50دوز  .داد شيرا افزا يحرارت ياينيآلودا
 .کاهش دادمعني داري 
 نيآدنوز A1 يرندهيمهار گ باشد. احتماالًيوابسته به دوز مروي درد  نياثرات کافئ د که مطالعه نشان دا نيا جينتا: يريجه گينت
 .بر درد دخالت دارد  نيکافئ يدر اثر حفاظت نيآدنوز A2aو  A2b يهارندهيگ و مهاردرد  يکنندهديدر اثر تشد
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 مقدمه
به  بيدرد مزمن است که در اثر آس ينوع کيدرد نوروپات
 يهابيآس د،يآيوجود مهب يطيو مح يمرکز يعصب ستميس
 يماريو ب ابتياز جمله د کيمتابول يهايماريب ،يو مغز ينخاع
 وعيش زانياست و م يماريب نيا يکنندهجادياز جمله عوامل ا دزيا
 بي. در هنگام آس[1] درصد را در جهان دارد 5/1تا  8 يبيتقر
 يالتهاب باتيو ترشح ترک ينورون يريپذکيتحر يبه بافت عصب
، هانيتوکايمختلف، س يترهايچون نوروترانسممختلف هم
 يدر بافت عصب دياکس کيتريو نگلوتامات  ينهيدآمياس
و  يمرکز يشدگحساس جاديو با ا ابدييم شيافزا دهيدبيآس
درد  يحس يبرهايدر ف منمز يراتييتغ جاديمنجر به ا يطيمح
 يدهيدو پد جاديسبب ا راتييتغ نيا يمجموعه شود،يم
 شيبه صورت افزا بيکه به ترت شوديم اينيو آلودا ايپرآلژزيه
به  تيحساس شيرسان و افزابيآس يهابه محرک تيحساس
. به علت [2] کنديم دايرسان تظاهر پبيآس ريغ يهامحرک
هستند  ليدخ يماريب نيدر ا هک يو عوامل مختلف هاسميمکان
نوع درد  نيبر ا يمناسب يبخشحاضر اثر يداروئ يهادرمان
به نظر  يضرور يامر نهيزم نيندارند و گسترش مطالعات در ا
 .رسديم
متعلق  ياهيگ يدي( آلکالوئنيگزانت ليمت يتر 7،3،1) نيکافئ
 نيترجياز را يکياست که  ينيپور يدهايآلکالوئ يبه خانواده
 ي، چاقهوه ياصل بياست و ترک يعصب ستميمحرک س باتيترک
 يقوط کيموجود در  ني، مقدار کافئزا استيانرژ يهايدنيو نوش
که حدود سه برابر  رسديم گرميليم 80 تا 70 به هانوشابه نياز ا
کوال است. در  يدار محتوگاز يهاموجود در نوشابه نيکافئ
 نيدرصد افراد روزانه کافئ 90در حدود  افتهيتوسعه يکشورها
 يبه ازا گرميليم 200آن به  يو مصرف روزانه کننديمصرف م
از  يريشگيدر پ ني. اثرات سودمند کافئ[3] رسديهر شخص م
با محافظت از  نسونيو پارک مريچون آلزاهم ييهايماريب
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در بهبود  نيچنشده است، هم دييتأ يدر مطالعات يعصب يهاسلول
 مؤثر است زين ياريهوش شيو افزا يعملکرد شناخت ،يبدن تيفعال
اثر  نيتردارد و مهم يمتعدد کياثرات فارماکولوژ ني. کافئ[4]
در  نيوزآدن A1 و A2a, A2b يهارندهيآن مهار گ کيولوژيب
 ريغ ستيآنتاگون ني. کافئ[5] است يمرکز يعصب ستميس
است، که خود  نيآدنوز A1و  A2a يهارندهيگ ياختصاص
مونوفسفات( است و به  -5َ- نيآدنوز) AMP يهيمحصول تجز
 ,A1 يرندهيچهار گ يدارا يعصب يکنندهليتعد کيعنوان 
A2a, A2b, A3 ضد  بيترک کيبه عنوان  ني. آدنوز[6] است
 يهاکه در غلظت بيترت نيبه ا ،کنديعمل م يدرد با منشاء داخل
منجر به کاهش  A1 يهارندهيدر حد نانوموالر با اثر بر گ نيپائ
 و A2a يهارندهيباالتر با اثر بر گ يهاو در غلظت شوديدرد م
A1 7] دهديدرد را نشان م يدهنده و کاهندهشيهر دو اثر افزا] .
 يهاهيال يناپسيپس س يهادر نورون A1 و A2 يهارندهيگ
 Dorsal root gangalion) DRG) در ،نخاع يشاخ خلف يسطح
 يمنيا يهاسلول و اليگل يهادر سلول زين يطيو به صورت مح
 نيدر رابطه با اثرات کافئ زين يمطالعات مختلف .[8] دارند حضور
 يوانيو ح ياز مطالعات انسان يبر درد انجام گرفته است، برخ
 بيترک کياز دوزها  يدر برخ توانديم نيکه کافئ کننديم شنهاديپ
نشان داده شده  يوانيمطالعات ح ي. در برخ[10،9] ضد درد باشد
 لوگرميبر ک گرميليم 80و 40 يحاد دوزها زياست که تجو
شده است و مصرف  يکيمکان ياينيسبب بهبود کامل آلودا نيکافئ
 يروزانه لوگرميبر ک گرميليم 5/27و  61 يهامزمن غلظت
 يدنيدر آب آشام يروز به صورت خوراک 14به مدت  نيکافئ
نداشته است  يحرارت يايپرآلژزيه ديو تشد شرفتيبر پ يريتأث
نشان  يو انسان يوانيمطالعات ح يبرخ گريد ي. از سو[11]
بر  گرميليم 10و  7، 5 يدر دوزها نيکافئ حاد زيتجو که اندداده
ضد درد  ياز داروها يبا برخ بيو در ترک يبه تنهائ لوگرميک
 يضد درد يبخشدرد و کاهش اثر يسبب کاهش آستانه
 نيو ونالفاکس نيکاربامازپ ،نيليپتيتريچون آمهم يداروهائ
به  توانديم يتا حد نياثرات متناقض کافئ ني. ا[13،12] شوديم
 يهارندهيبه خصوص گ ينيآدنوز يهارندهياثرات آن بر گ
A2a ,A2b  وA1 يرندهيگ .[14] مربوط باشد نيآدنوز A1 
توسط کاهش  آن احتماالً کياست و تحر يمهار يارندهيگ
، کاهش ترشح (يمونوفسفات حلقو نيآدنوز)  cAMPسطح
سبب کاهش درد  يکيتحر يترهايو نوروترانسم هانيتوکيس
 يکيتحر يرندهيگ کي A2a ,A2b يرندهيگ کهيدر حال شوديم
 شوديدرد م ديآن در اغلب موارد سبب تشد کيحراست و ت
و  کيبر درد نوروپات ني. با توجه به اثرات متناقض کافئ[15،6]
 کيدر درد نوروپات ليدخ يهاسميمکان يدگيچيبا توجه به پ
 يهاحاد غلظت زياثر تجو يحاضر به منظور بررس يمطالعه
 .انجام گرفت کيبر درد نوروپات نيمختلف کافئ
 هامواد و روش
 واناتيح
 يسر موش صحرائ 56 يبر رو يمطالعه به روش تجرب نيا 
گرم انجام  220-250 يوزن يدر محدوده Wistar نر بالغ نژاد
آب و  شدند،يم ينگهدار ييتاچهار يهادر قفس واناتيشد، ح
و در  گرفتيقرار م واناتيح اريغذا به صورت آزاد در اخت
 23±2 تبا درجه حرار يکيتار -ييساعت روشنا 12 طيشرا
از  واناتيح يهيکل .[17] شدنديم ينگهدار گراديسانت يدرجه
 هيته کاشان يدانشگاه علوم پزشک يولوژيزيف قاتيمرکز تحق
و  شيانجام آزما ر،يشامل تکث شيمراحل آزما يشدند و همه
 واناتيکار با ح نيمطابق با قوان واناتيمعدوم کردن ح
و  قاتيمعاونت تحق قاخال يتهيو اصول مصوب کم يشگاهيآزما
کاشان و با کد  يدانشگاه علوم پزشک يفناور
صورت   (IR.KAUMS.MEDNT.REC.1397.040)اخالق
 واناتيمحدود ح ريمطالعه شامل مرگ و م يهاتيمحدود گرفت.
 .شديم نيگزيجا ديجد واناتيبود که با ح يجراح نيدر ح
 يبندگروه
: شدند ميتقس( n=8گروه ) 7به  يبه صورت تصادف واناتيح 
 هاآن کياتيدر عصب س ياکه مداخله  (Naive). گروه کنترل1
 واناتيگروه ح نيکه در ا (Sham) شم گروه. 2 نگرفت، صورت
ران برش داده شد  يباال هيشده، پوست و عضله در ناح يجراح
پوست و عضله بدون  کياتيشدن عصب س انيو پس از نما
 CCI . گروه3زده شد،  هيبخ 4-0 لونيعصب با نخ نا يکاردست
چهار  يلهيوسهکه حيوانات آن جراحي شده و عصب سياتيک ب
و  CCI گروه. 4 گرفت، قرار مزمن فشار تحتگره 
 قهيدق 30( را نينرمال سال) نيکه حالل کافئ نيسال يکنندهافتيدر
 يهاگروه .5 کردند،يم افتيدر يرفتار يهاقبل از انجام تست
 لوگرميک بر گرمميلي 100و  50 ،10 هايکه غلظت CCI شيآزما
 قهيدق 30 يصفاق داخل حاد صورت( را بهکايگما،آمري)س نيکافئ
پس  28،21،14،7،4 يدر روزها يرفتار يهاقبل از انجام تست
 [.17،16،12] کردنددريافت مي ياز جراح
 يجراح انجام
از   (CCI (Chronic constriction injuryمدل جاديا جهت
کامل  يهوشيبعد از ب د،ياستفاده گردXie  و  Bennettروش
 mg/kg 10  نيلوزيو گز mg/kg 50 نيبا استفاده از کتام وانيح
 غيو با استفاده از ت دهيتراش کامالً وانيباال و پشت ران ح يموها
چپ  يران پا يبر رو متريسانت2به طول  يشکاف يستوريب
عضالت، قسمت مشترک سه  دنيپس از بر د،يگرد جاديا وانيح
 لهيم 2شد، سپس با استفاده از  انينما کياتيشاخه عصب س
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نخ  يلهيوساطراف عصب جدا و به يهابافت ياشهيکوچک ش
 متريليم کيشل به فواصل  يچهار گره 4-0 کيکروم يهيبخ
زده شد  يشکل به هاگره قبل از سه شاخه شدن عصب زده شد،
. سپس با اورديوجود نهخون عصب ب انيدر جر يکه اختالل
پوست به صورت  عضله و لونينا 4-0 هياستفاده از نخ بخ
 [.18] جداگانه بسته شدند
 کيدرد نوروپات يرفتار يهايابيارز
 يدر روزها اينيو آلودا ايپرآلژزيه يبررس يرفتار شاتيآزما
دارو  قي. تزرگرفتيانجام م يپس از جراح 28،21،14،7،4
قبل از  قهيدق 30( ني( و حالل دارو )نرمال سالني)کافئ
 يدر فاصله شاتيآزما ي. تمامشديانجام م يرفتار يهايابيارز
 شيآزما طيبه مح وانيو پس از عادت کردن ح 9-14ساعت 
 .شديانجام م
 Radiant Heat/ Plantar) يحرارت يايپرآلژزيه يبررس .1
test) 
و  (Plantar test (Ugo Bassil, Italy از دستگاه با استفاده 
 ي)پا وانيچپ ح يمادون قرمز به کف پا يتاباندن اشعه
 يرسان حرارتبيتحمل نسبت به محرک آس زاني( مدهيدبيآس
  Hargreaves توسط شيآزما نيگرفت. ايمورد سنجش قرار م
شروع  ازکه پس  بيترت نيشده است، بد يو همکارانش معرف
عقب  ريرفلکس زمان تأخ اي يعقب ي، با حرکت پاکيتحر
تابش نور قطع  (PWL (Paw Withdrawal Latency پا دنيکش
سه مرتبه  يحرارت کاتيتحر شد،يدستگاه متوقف م مريشده و تا
 وانيح کهيدر صورت شد،يتکرار م قهيدق 5تا  3و با فواصل 
 هيثان 22 شيآزما (Cut Off) انيزمان پا دادينشان نم يرفلکس
 [.19] شديمنظور م
 (von–Frey filament)  يکيمکان ياينيآلودا يبررس .2
 von-Freyافياز ال يکيمکان ياينيآلودا يابيبه منظور ارز 
 Stolting گرم، ساخت شرکت 60تا  2 يوزن يدر محدوده
 يشبکه کي يبر رو واناتيروش ح نياستفاده شد. در ا کايآمر
به ابعاد  ياشهيگالس ش يپالکس يمحفظه کيو داخل  يميس
و از  گرفتنديقرار م متريسانت 30متر و ارتفاع يسانت 20×20
گرم  60،26،15،10،8،6،4،2 يروين زانيمختلف با م يتارها
هر تار سه  شد،ياستفاده م يکيمکان ياينيجهت سنجش آلودا
چپ  يبه کف پا هيثان 5 يو به فاصله هيثان 1مرتبه به مدت 
 وانيح کهيو در صورت شديتماس داده م يبا فشار اندک وانيح
 دنيدو مرتبه واکنش عقب کش همورد استفاد ياز تارها يکيدر 
پاسخ در نظر گرفته  يآن تار به عنوان آستانه داديپا را نشان م
 دادينمگرم هم پاسخ  60به تار  وانيح کهيو در صورت شديم
 [.19] شديدر نظر گرفته م پاسخ يگرم به عنوان آستانه 60تار 
 (Acetone test)  يحرارت ياينيآلودا يبررس .3
از  يحرارت ينايبه آلودا وانيح تيحساس يابيبه منظور ارز 
و همکاران استفاده  Choi استون به کف پا بر اساس روش دنيپاش
قرار  يميس يهاشبکه يرو بر واناتيتست ح نيا در شد،
سرنگ  يلهيوسهاستون ب تريلکرويم 250و مقدار گرفتنديم
ن کار در روز ي. اشديم دهيپاش وانيچپ ح يبه کف پا نيانسول
تکرار  شد،يتکرار م قهيدق 5تا  3 يمرتبه و به فاصله 5تست 
تست به  نيا شد،يمپا به صورت درصد گزارش  دنيعقب کش
از فشار وارده بر پا بر  يکه حرکت پا ناش گرفتيانجام م ينحو
ما به صورت تعداد پاسخ  جياستون نباشد. پاسخ نتا ندياثر پاش
 100ضرب در  کاتيبر تعداد تحر ميتقسپا(  دنيمثبت )عقب کش
 [.2] شديگزارش م
 يآمار ليو تحل هيتجز
شد، پس از  انيب اريمع انحراف ± نيانگيبه صورت م جينتا
دوطرفه  انسياز آزمون وار يآمار يهانرمال داده عيتوز يبررس
 استفاده هاگروه يسهيجهت مقا يتوک يبيو تست تعق يتکرار




  (Radiant heat plantar test)يحرارت يايپرآلژزيه يبررس
 يدو طرفه انسيوار آزمون از آمده دستبه جينتا طبق
 کيدرد نوروپات يآستانه نيانگيم يتوک يبيو آزمون تعق يتکرار
 نخوردهپا( در گروه شم نسبت به گروه دست دنيزمان عقب کش)
(1/0=P )نداشت، در گروه  يداريتفاوت معنCCI   نسبت به
 4،7،21،28 يزهاکرد و در رو دايدرد کاهش پ يگروه شم آستانه
(0001/0=P ) 001/0) 14و=P )هاگروه نيب يداريتفاوت معن 
و  CCIدرد در گروه  يآستانه نيانگيم داشت، وجود
، (CCI (3/0=Pنسبت به گروه نينرمال سال يکنندهافتيدر
 (.1 شکل) نداشت يداريتفاوت معن
  (von-Frey Test)يکيمکان ياينيآلودا يبررس
پا(  دنيعقب کش ي)آستانه کيدرد نوروپات يآستانه نيانگيم
تفاوت ( P=1نخورده )در گروه شم نسبت به گروه دست
 ينسبت به گروه شم آستانه CCIنداشت، در گروه  يداريمعن
  28و ( P=003/0) 21 يکرد و در روزها دايدرد کاهش پ
(007/0=P )تداش وجود هاگروه نيب يداريتفاوت معن  ،
نرمال  يکنندهافتيو در CCIگروه  درد در يآستانه نيانگيم
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 CCI، CCI، شم،  های کنترل. مقایسه هیپرآلژزیای حرارتی درگروه1شکل 
ی *** مقایسهP<0.001و  ** P<0.01. ی نرمال سالینو دریافت کننده
 p<0.05, Mean ±SEM, n=8) با گروه شم CCI گروه
 
 
 CCI ، CCIهای کنترل، شم، . مقایسه آلوداینیای مکانیکی در گروه2شکل 
با گروه  CCIی گروهمقایسه **P<0.01ی نرمال سالین. و دریافت کننده
 (.p<0.05, Mean ±SEM, n=8شم )
 
 ( Acetone Test) يحرارت ياينيآلودا يبررس
پا(  دني)تکرار عقب کش کيدرد نوروپات يآستانه نيانگيم
 يداريتفاوت معن (P=1نخورده )درگروه شم نسبت به گروه دست
درد کاهش  ينسبت به گروه شم آستانه CCIنداشت، در گروه 
تفاوت  ( P=0001/0) 4،7،14،21 يکرد و در روزها دايپ
درد در  يتانهآس نيانگيم داشت، وجود هاگروه نيب يداريمعن
 CCIنسبت به گروه  نينرمال سال يکنندهافتيو در CCIگروه 
(3/0=P)3 شکلنداشت ) يداري، تفاوت معن.) 
 يايپرآلژزيبر ه نيمختلف کافئ يهاحاد غلظت افتياثر در
 CCIدر مدل  يحرارت
 بر گرميليم10 نيدر گروه کافئ کيدرد نوروپات يآستانه
( CCI+Saline)  (05/0=P)نيگروه کنترل سالنسبت به  لوگرميک
 بر گرميليم 50نينداشت، در گروه کافئ يداريتفاوت معن
 دايپ شيدرد افزا يآستانه نيسالنسبت به گروه کنترل  لوگرميک
 هاگروه نيب يداريتفاوت معن (P=0001/0) 4 کرد و در روز
نسبت  لوگرميبر ک گرميليم 100 نيکافئ گروه در داشت، وجود
 يکرد و در روزها دايپ شيدرد افزا يآستانه نيبه گروه کنترل سال
7 (0001/0=P) ،14 (005/0=P) ،21 (004/0=P )28 و 
(02/0=P) جينتا. داشت وجود هاگروه نيب يداريتفاوت معن 
 50 يدر دوزها نيکه کافئ دهديآزمون نشان م نيحاصل از ا
 شوديدرد م يآستانه شيسبب افزا لوگرميبر ک گرميليم 100و
بر کاهش درد  يترشيب ريتأث لوگرميبر ک گرميليم 100و دوز 
با  يداريبا وجود عدم معن لوگرميبر ک گرميليم 10دارد، دوز 
 شکل) .دهديدرد را نشان م يبه کاهش آستانه ليگروه کنترل تما
4.) 
و  CCI، CCIکنترل، شم،   هایدرگروه. مقایسه آلوداینیای حرارتی3شکل 
با گروه  CCIی گروهمقایسه ***P<0.001ی نرمال سالین. دریافت کننده
 .(p<0.05, Mean ±SEM, n=8شم )
 
 
 یحرارت یایآلژزپریبر ه نیمختلف کافئ هایحاد غلظت افتی. اثردر4 شکل
گرم  لویگرم بر ک یلیم 50 نیگروه کافئ مقایسه P<0.05 CCI* .درمدل
گروه  یسهیمقا  P<0.001+++و P<0.05  ،++p<0.01+با گروه کنترل.   
 p<0.05, Mean) گرم با گروه کنترل لویگرم بر ک یلیم 100 نکافئی
±SEM, n=8) 
 
 ياينيبرآلودا نيمختلف کافئ يهاحاد غلظت افتياثر در
  CCIدر مدل يکيمکان
در گروه  کيدرد نوروپات يآستانه نيانگيم
 نيگروه کنترل سال نسبت به لوگرميک بر گرميليم10نيکافئ
(2/0=P) گرميليم 50نينداشت، در گروه کافئ يداريتفاوت معن 
 دايپ شيدرد افزا يآستانه نينسبت به گروه کنترل سال لوگرميک بر
 هاگروه نيب يداريتفاوت معن (P=0001/0) 14کرد و در روز 
نسبت  لوگرميک بر گرميليم 100 نيکافئ گروه در داشت، وجود
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14 (0001/0=P )داشت وجود هاگروه نيب يداريتفاوت معن 
 (.5 شکل)
  یکیمکان یاینیبر آلودا نیمختلف کافئ هایحاد غلظت افتیاثر در. 5شکل 
 لویگرم بر ک یلیم 50 نکافئی گروه یسهیمقا p<0.001 CCI*** در مدل
 100 نکافئی گروه یسهیمقا &&& p<0.001گرم با گروه کنترل, 
  (p<0.05, Mean ±SEM, n=8)گرم با گروه کنترل لویگرم بر کیلیم
 
 ياينيآلودا بر نيمختلف کافئ يهاحاد غلظت افتياثر در
  CCIدر مدل يحرارت
 10نيدر گروه کافئ کيدرد نوروپات يآستانه نيانگيم
کرد  دايکاهش پ نينسبت به گروه کنترل سال لوگرميک بر گرميليم
 28و  (P) ،21 (0001/0=P=04/0) 14 يو در روزها
(001/0=P) داشت، وجود هاگروه نيب يداريتفاوت معن  
لوگرم يگرم بر کيليم 50نيدرد در گروه کافئ يآستانه نيانگيم
 100 نيو در گروه کافئ (P=4/0) نينسبت به گروه کنترل سال
تفاوت ( P=9/0) نينسبت به گروه کنترل سال لوگرميک بر گرميليم
 (.6شکل نداشت ) يداريمعن
های مختلف کافئین برآلوداینیای حرارتی حاد غلظت. اثر دریافت 6شکل 
گروه  سهیمقا. P<0.05, ** P<0.01, CCI  ***P<0.001*  در مدل




 گيريبحث و نتيجه
بر  نيحاد کافئ زياثر تجو يحاضر بررس يهدف از مطالعه
مطالعه  نيا جيبود. نتا CCIدر مدل  کيدرد نوروپات يآستانه
 جاديو ا کيمنجر به القاء درد نوروپات CCI مدل انجام داد، نشان
مطالعه نشان  جينتا ني. عالوه بر اشوديم اينيو آلودا ايپرآلژزيه
منجر به  لوگرميبر ک گرميليم 10 دوزبا  نيحاد کافئ زيداد تجو
 ياز سو شود،يم اينيو آلودا ايپرآلژزيدرد و ه يکاهش آستانه
 نيکافئ لوگرميگرم بر کيليم 100و 50 يهاغلظت گريد
 دهديمدل را کاهش م نيشده در ا جاديا ياينيو آلودا ايپرآلژزيه
 .رددا کيکننده بر درد نوروپاتاثر محافظت يو به عبارت
 يجهت بررس واناتيح و هاانسان يبر رو يمختلف مطالعات
حاصل از  جيانجام شده است و نتا کيبر درد نوروپات نياثر کافئ
 نياز ا يکه برخ يمتناقض بوده است، به نحو زيمطالعات ن نيا
 کهيحال در اندرا گزارش داده نيکافئ يمطالعات نقش دردزا
 شيسبب افزا توانديم نيکافئ دهنديم نشان هامطالعه يبرخ
 کيبرابر درد نوروپاتکننده در محافظت درد شود و اثر يآستانه
را  نيکافئ يزااثر درد ي. مطالعات مختلف[20،13] داشته باشد
 . [22،21] اندگزارش کرده
 يهاغلظت يدر ارتباط با اثر حفاظت يمتعدد يهاسميمکان
به  يمتفاوت يبيترک ليم نيکافئ بر درد وجود دارد. نيکافئ يباال
رو اثر  نيدارد، از ا ينيآدنوز A1 و A2a, A2b يهارندهيگ
 يجهيدر نت توانديبر درد م نيمتناقض مشاهده شده بر اثر کافئ
 ,A2a يهارندهي، گ[23] شدبا هارندهيگ نياثر متفاوت آن بر ا
A2b و A1 يناپسيسپس يهانخاع در نورون يدر شاخ خلف 
 زين يطيو به صورت مح DRG ، دريشاخ خلف يسطح يهاهيال
 ينواح نيو ا دارند حضور يمنيا يهاسلول و اليگل يهادر سلول
 نيکافئ کهني. با توجه به ا[24،8] هستند ليدر بروز درد دخ
به نظر  باشديم نيآدنوز يهارندهيگ ياختصاص ريغ ستيآنتاگون
 زهيآنتاگون قياثرات آن بر درد از طر يکه بخش عمده رسديم
 يهادر غلظت ني. آدنوز[14] باشد ينيآدنوز يهارندهيکردن گ
 نيآدنوز A1 يرندهيدر حد نانوموالر سبب فعال کردن گ نيپائ
و کاهش  يتوزوليس کالزيس ليبا مهار آدن A1 يرندهيگ شود،يم
عمل  ليسبب مهار پتانس  (cAMP)يمونوفسفات حلقو نيآدنوز
 نيا يهاستي. آگون[25] شوديسلول م يريپذکيکاهش تحر و
 يتميو آر يمغز يصرع، سکته ،يسکميدر ا نيآدنوز يرندهيگ
 يموضع شيکه رها رسديدارند، به نظر م ينقش حفاظت يقلب
در کاهش درد نقش  A1 يرندهيفعال کردن گ يواسطههب نيآدنوز
از مطالعات نشان  يبرخ نهيزم ني. در هم[27،26]داشته باشد 
درد  ديسبب تشد نيپائ يدر دوزها نيحاد کافئ زيتجو که اندداده
در  ي. از طرف[12] شده است A1 يرندهيمهار گ يواسطههب
در  يريتأث نيباالتر کافئ يهاحاد غلظت زيتجو گريد يامطالعه
 ينسب بيآس) PSNLدر مدل  يحرارت يايپرآلژزيه شرفتيپ
 ديدرد و تشد يکاهش آستانه .[28]( نداشته است کياتيعصب س
 هاآن A1 يرندهيکه گ يسور يهادر موش اينيو آلودا ايپرآلژزيه
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احتمال وجود دارد  نيگزارشات ا نيتوجه به ا . با[28] باشديم
مهار  يواسطههب يتا حد نيکافئ نيپائغلظت  يکه اثر دردزا
 100و  50 يحاصل از دوزها جيباشد. نتا نيآدنوز A1 يرندهيگ
 کهنيدر خصوص ا يگزارشات قبل نيکافئ لوگرميبر ک گرميليم
بر درد داشته باشد  ياثر محافظت توانديم نيکافئ ياز دوزها يبرخ
حاد  زيشده بود که تجو رشگزا زين . قبالً[28] کرد دييرا تأ
 ياينيسبب بهبود آلودا لوگرميبر ک گرميليم 80و 40 يدوزها
شده است، عالوه بر  PSNL يوانيشده در مدل ح جاديا يکيمکان
بر  گرميليم 5/27-5/61 يدر دوزها نيمزمن کافئ زيتجو نيا
 14به مدت  يدنيدر آب آشام يروزانه به صورت خوراک لوگرميک
. [28] نداشته است يحرارت يايپرآلژزيه شرفتيبر پ يريروز تأث
شود و يدرد م ديسبب تشد نيکافئ نيدوز پائ کهنيبا توجه به ا
 نيا شوديدرد م يآستانه شيسبب افزا نيباالتر کافئ يدوزها
 يبه صورت متفاوت نيمختلف کافئ ياحتمال وجود دارد که دوزها
 يهاهرنديگ کهيجائ. از آنکننديرا مهار م نيآدنوز يهارندهيگ
A2b  وA2a احتمال وجود دارد  نيهستند، ا يکيتحر نيآدنوز
اثر ضد  هارندهيگ نيبر ا يبا اثر مهار نيباالتر کافئ يهاکه غلظت
 نيکافئ گريد ي. از طرف[29] خود را اعمال کرده باشد يدرد
از جمله  رهايمس ريسا قياز طر نيآدنوز يهارندهيعالوه بر گ
و مهار  ژنازيکلواکسيس ميمهار آنز د،ياکس کيتريدر سطح ن رييتغ
 اثرات خود را اعمال کند تواندياستراز هم م يفسفود ميآنز
[29،14،13]. 
بر  نيکه اثر کافئ دهديمطالعه نشان م نيا جيمجموع نتا در
که  ياوابسته به غلظت باشد، به گونه توانديدرد م يآستانه
 کيکننده بر درد نوروپاتدياثر تشد توانديآن م نيپائ يهاغلظت
درد  يآستانه شيباالتر سبب افزا يدوزها افتيداشته باشد و در
 .کننده در برابر درد داشته باشدشده و اثر محافظت
 
 تشكر و قدردانی
 ينامهانيو پا يقاتيطرح تحق جياز نتا يمقاله بخش نيا
بر  نيحاد کافئ زيتجو ريتأث"تحت عنوان  ارشد يکارشناس
مزمن عصب  يفشار بياز آس يناش کيدرد نوروپات يآستانه
 يمصوب دانشگاه علوم پزشک "نر يدر موش صحرائ کياتيس
 تيکه با حما باشديم 9765 يبا شماره 97کاشان در سال 
 لهيوسني. بدان اجرا شده استکاش يدانشگاه علوم پزشک
 تيحما يدانشگاه برا يو فناور قاتياز معاونت تحق سندگانينو
 .ندينمايم يدانپژوهش تشکر و قدر نياز ا
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Introduction: Damage to the central and peripheral nervous system causes neuropathic pain. Caffeine is a plant 
alkaloid and non-selective antagonist of A1, A2a and A2b adenosine receptors. It is reported that caffeine increases 
the threshold of pain. In this study, the effect of acute caffeine on behavioral responses of neuropathic pain was 
investigated. 
Materials and Methods: The present study was conducted on 56 adult male Wistar rats in the weight range of 
220-250 g. Neuropathic pain was induced by chronic constriction injury (CCI(. Animals were randomly divided into 
7 groups (n = 8): Control, Sham, CCI, CCI + Saline, and CCI + Caffeine (10, 50 and 100 mg/kg). Thermal 
hyperalgesia, mechanical and thermal allodynia has been done on days 4 ,7, 14, 21, 28 after CCI. 
Results: Neuropathic rats desmostrated increased pain thresholds. Notably, caffeine at a dose of 10 mg/kg 
significantly increased the thermal allodynia., but at doses of 50 and 100 mg/kg, it significantly decreased the thermal 
hyperalgesia and mechanical allodynia. 
Conclusion: Our findings indicated that the effects of caffeine on pain responses are dose-dependent. Probably 
the inhibition of adenosine A1 receptors by caffeine increases pain responses, while the inhibition of A2a and A2b 
adenosine receptors is associated with protective effect of caffeine against pain responses. 
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